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Aktualne problemy terapii dyslipidemii w Polsce
— Deklaracja Sopocka
Stanowisko ekspertów wsparte przez Sekcję Farmakoterapii Sercowo-Naczyniowej
Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego
Current issues in management of dyslipidemia — Declaration of Sopot
Expert Position Statement endorsed by the Polish Cardiac Society Working Group
on Cardiovascular Pharmacotherapy
Eksperci zebrani w Sopocie na I Zimowym Spotka-
niu Sekcji Farmakoterapii Sercowo-Naczyniowej Pol-
skiego Towarzystwa Kardiologicznego, analizując ak-
tualne problemy terapii dyslipidemii w Polsce, w tro-
sce o jakość jej wykrywania i leczenia, sformułowali
wnioski dotyczące tego zagadnienia, z perspektywy
przełomu 2010 i 2011 roku. Wnioski te, poparte przez
innych ekspertów, brzmią następująco:
1) zaburzenia lipidowe stanowią główny, modyfiko-
walny czynnik ryzyka chorób układu sercowo-na-
czyniowego, dystansując pod względem częstości
występowania w Polsce między innymi nadciśnie-
nie tętnicze, palenie tytoniu czy zaburzenia gospo-
darki węglowodanowej. Interwencje terapeutycz-
ne (niefarmakologiczne i farmakologiczne), któ-
rych celem jest modyfikacja profilu lipidowego,
cechuje korzystny współczynnik efektywności
kosztowej, a z punktu widzenia populacyjnego,
w wybranych przedziałach wiekowych z uwzględ-
nieniem płci, modyfikacja taka wiąże się z najwięk-
szym efektem prozdrowotnym w stosunku do
modyfikacji innych czynników ryzyka;
2) wykrywanie zaburzeń lipidowych w praktyce kli-
nicznej jest w Polsce niedostateczne — nie tylko
zbyt rzadko przeprowadza się kontrolne badania li-
pidogramu, ale także ogranicza się oznaczanie po-
szczególnych frakcji cholesterolu. Pełny lipido-
gram (cholesterol całkowity, cholesterol frakcji
LDL, cholesterol frakcji HDL, triglicerydy) powi-
nien być oznaczany w ramach panelu badań pod-
stawowych u osób z chorobami układu sercowo-
-naczyniowego oraz u osób z grupy podwyższone-
go ryzyka sercowo-naczyniowego. W Polsce zabu-
rzenia lipidowe stanowią ważny problem zdrowot-
ny dzieci i młodzieży oraz dorosłych w wieku pro-
dukcyjnym i poprodukcyjnym. Dlatego niezbędne
jest wnikliwe i systematyczne monitorowanie
sytuacji epidemiologicznej w populacji ogólnej
i w grupach wysokiego ryzyka wystąpienia chorób
układu krążenia. Wyniki przekrojowych i prospek-
tywnych badań epidemiologicznych powinny zo-
stać wykorzystane do intensywnych analiz ryzyka
sercowo-naczyniowego, modelowania efektów
interwencji populacyjnych i w grupach wysokiego
ryzyka oraz do szczegółowych analiz ekonomicz-
nych. U każdej zdrowej osoby, najpóźniej w 40.
roku życia, powinno zostać oznaczone przynaj-
mniej stężenie cholesterolu całkowitego (optymal-
nie — pełny lipidogram) w celu oszacowania jej
ryzyka w zalecanym przez European Society of Car-
diology systemie SCORE. Badaniu stężenia choleste-
rolu całkowitego należy również poddać osoby
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nieobjęte jeszcze systemem SCORE, preferencyjnie
w 20. roku życia, a w przypadku stwierdzenia jego
podwyższonych stężeń należy wykonać pełny lipi-
dogram. Coraz więcej danych przemawia za celo-
wością poszerzenia w przyszłości badania lipido-
wego o oznaczanie stężeń apolipoproteiny A oraz
apolipoproteiny B;
3) z punktu widzenia lekarza praktyka podstawo-
wymi zaburzeniami lipidowymi są: hiperchole-
sterolemia (zbyt wysokie stężenia cholesterolu
frakcji LDL), dyslipidemia aterogenna (złożone za-
burzenia lipidowe obejmujące: obniżone stężenie
cholesterolu frakcji HDL, podwyższone stężenie
triglicerydów, niekorzystne zmiany w subfrakcjach
cholesterolu frakcji LDL — zwiększenie stężenia
małych, gęstych, aterogennych cząsteczek frakcji
LDL) oraz dyslipidemia mieszana, gdy podwyż-
szonemu stężeniu triglicerydów i obniżonemu stę-
żeniu cholesterolu frakcji HDL towarzyszy pod-
wyższone stężenie cholesterolu frakcji LDL. Inne,
ugruntowane podziały zaburzeń lipidowych tracą
obecnie na znaczeniu i nie mają istotnych implika-
cji w codziennej praktyce klinicznej;
4) w zakresie terapii hipercholesterolemii podsta-
wowe znaczenie mają inhibitory reduktazy 3-hy-
droksy-3-metyloglutarylokoenzymu A (statyny).
W Polsce podstawowym problemem terapii sta-
tynowej jest stosowanie zbyt małych dawek leków
z tej grupy (średnie dawki simwastatyny — 20 mg/d.,
atorwastatyny — 20 mg/d.), nieodpowiadających
dawkom o udowodnionych w dużych randomizo-
wanych badaniach klinicznych korzyściach tera-
peutycznych. Zbyt rzadko sięga się w Polsce po
najsilniejsze statyny, a ponadto nie jest dostatecz-
nie rozpowszechnione przekonanie o konieczno-
ści długotrwałej terapii tymi lekami. W świetle
obecnej wiedzy u niemal wszystkich pacjentów
leczenie statyną powinno być bezterminowe
i wymaga regularnego monitorowania lipidogra-
mu oraz czynności wątroby, zwykle co 6 miesięcy
i/lub po każdej zmianie dawki. Błędem jest nieumo-
tywowane odstawienie statyny wyłącznie w celu
weryfikacji stężeń cholesterolu u pacjenta nieprzyj-
mującego leków. Należy podkreślić konieczność
stosowania statyn u wszystkich pacjentów z cho-
robą wieńcową lub jej ekwiwalentem epidemiolo-
gicznym, bez względu na stężenie cholesterolu,
oraz przestrzegania paradygmatu obniżania stęże-
nia cholesterolu frakcji LDL poniżej 100 mg/dl
(< 2,5 mmol/l) w tej grupie pacjentów. U osób szcze-
gólnie zagrożonych, z udokumentowaną chorobą
wieńcową, obciążonych kilkoma współistniejącymi
schorzeniami układu sercowo-naczyniowego i/lub
cukrzycą, celowe jest obniżanie stężenia choleste-
rolu frakcji LDL do wartości poniżej 80 mg/dl
(< 2 mmol/l). Należy stale przypominać, że staty-
ny to grupa leków hipolipemizujących o najsze-
rzej i najpełniej udokumentowanym efekcie
przedłużania życia w prewencji wtórnej, zmniej-
szania śmiertelności sercowo-naczyniowej oraz
redukcji liczby zawałów serca, udarów mózgu
i potrzeby rewaskularyzacji wieńcowej;
5) alternatywną metodą osiągania celów terapeutycz-
nych w zakresie docelowych stężeń cholesterolu
frakcji LDL, poza stosowaniem silniejszych pod
względem hipolipemizującym statyn, w większych
niż praktykowane obecnie dawkach, może być do-
łączenie do statyny selektywnego inhibitora wchła-
niania cholesterolu — ezetimibu. Lek ten można
łączyć z każdą ze statyn, a jego silne, synergistyczne
ze statynami działanie hipolipemizujące umożliwia
skuteczne obniżanie stężeń cholesterolu frakcji LDL
przy podawaniu mniejszych dawek leków podstawo-
wych (statyn). Jest to szczególnie korzystne u chorych
nietolerujących większych dawek statyn, wykazują-
cych działania niepożądane tych leków oraz u tych,
u których maksymalne tolerowane dawki statyn
wciąż nie umożliwiają osiągnięcia wyznaczonych
celów terapeutycznych w zakresie wartości chole-
sterolu frakcji LDL (ciężka hipercholesterolemia,
w szczególności uwarunkowana genetycznie). Szcze-
gólnie praktyczne jest stosowanie, niedostępnych na
polskim rynku, złożonych preparatów statyn (simwa-
statyny) z ezetimibem w jednej tabletce. Połączenie
simwastatyny z ezetimibem korzystnie modyfikuje
rokowanie pacjentów z przewlekłą chorobą nerek
(badanie SHARP). Znaczenie takiej terapii skojarzo-
nej w populacji osób po zawale serca zostanie zwery-
fikowane w prospektywnym, randomizowanym ba-
daniu klinicznym IMPROVE-IT;
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6) zbyt małe dawki statyn, wybór statyn o słabym
działaniu hipolipemizującymi, zbyt krótki okres
ich podawania łącznie z nieuzasadnionym za-
przestaniem terapii, a także rzadkie stosowanie
w Polsce terapii skojarzonej (statyny z ezetimi-
bem) skutkuje obserwowaną od wielu lat małą
skutecznością osiągania celów terapeutycznych
w zakresie redukcji stężenia cholesterolu frak-
cji LDL. Na podstawie wielu badań epidemiolo-
gicznych, obejmujących łącznie populację ponad
100 000 dorosłych Polaków (STOK, SPOK, Rejestr
Ezetrol, 3 ST-POL), można szacować, że wśród le-
czonych w Polsce osób, u których stężenie choleste-
rolu frakcji LDL powinno zostać obniżone do war-
tości poniżej 100 mg/dl (< 2,5 mmol/l), udaje się to
osiągnąć zaledwie u 12%. Istnieje pilna potrzeba
takiej modyfikacji polityki refundacyjnej leków,
wraz z wdrożeniem dodatkowych programów te-
rapeutycznych, która przełoży się na wyraźną po-
prawę tego odsetka;
7) w zakresie terapii dyslipidemii aterogennej mogą
mieć zastosowanie fibraty i preferowany obecnie
lek z tej grupy — fenofibrat, cechujący się najniż-
szym ryzykiem wywoływania rabdomiolizy. Szcze-
gólnie ważna w tym typie dyslipidemii jest proz-
drowotna zmiana stylu życia z modyfikacją diety
i intensyfikacją aktywności fizycznej. Równocze-
śnie konieczna jest normalizacja stężeń cholestero-
lu frakcji LDL — według ogólnych zasad, do czego
zwykle niezbędna jest statyna. Osiąganie docelo-
wych stężeń cholesterolu frakcji LDL nadal pozo-
staje pierwszorzędowym celem terapii także w tym
typie zaburzeń lipidowych, chociaż koncepcja tak
zwanego ryzyka rezydualnego (wciąż podwyższo-
ne ryzyko sercowo-naczyniowe pomimo właściwej
kontroli wartości cholesterolu frakcji LDL) sugeruje
korzyści z dodatkowej modyfikacji stężeń choleste-
rolu frakcji HDL i triglicerydów. W związku z tym
w ostatnich latach można zaobserwować posze-
rzanie się wskazań do terapii skojarzonej statyną
(simwastatyna, atorwastatyna, rosuwastatyna)
i fibratem, chociaż w wielu sytuacjach zaleca się
inne leki — zarówno obniżające stężenie triglicery-
dów (kwasy omega-3 w odpowiednio dużych daw-
kach), jak i podwyższające stężenie cholesterolu
frakcji HDL (kwas nikotynowy o przedłużonym
uwalnianiu, obecnie niedostępny w Polsce). Każda
terapia skojarzona 2 i 3 lekami hipolipemizującymi
niesie ze sobą wyższe ryzyko działań niepożąda-
nych, w tym rabdomiolizy, jednak nie jest to powód
do uznania jej a priori za przeciwwskazaną. Przy-
kładowy sposób sugerowanego kojarzenia dostęp-
nych obecnie na świecie leków hipolipemizujących
podano w tabeli.
8) widoczne jest stałe poszerzanie się możliwości za-
równo różnych modeli terapii skojarzonej w za-
burzeniach lipidowych, jak i oferty komercyjnej
w zakresie wygodnych, skutecznych leków złożo-
nych. Niestety, w odróżnieniu od złożonych leków
hipotensyjnych, w Polsce złożone leki hipolipemi-
zujące nie są dostępne ani refundowane (złożone
preparaty simwastatyny z ezetimibem, złożone
preparaty statyn z kwasem nikotynowym lub feno-
fibratem). W tym zakresie polscy pacjenci są pozba-
wieni dostępu do nowoczesnego leczenia;
9) badane obecnie nowe leki hipolipemizujące roz-
szerzą w przyszłości armamentarium środków
farmaceutycznych do walki z dyslipidemią, a do-
łączone do już stosowanych schematów farmako-
terapii ugruntują paradygmat leczenia skojarzo-
nego. Inhibitory CEPT (anacetrapib, dalcetrapib),
zwiększające stężenie cholesterolu frakcji HDL,
oraz inhibitory fosfolipazy A2 (warespladib), a tak-
że inne procedury terapeutyczne (testowane we
wstępnych badaniach klinicznych szczepionki
anty-CEPT, wlewy z apoliproteiny A) mogą stać się
w przyszłości cennym uzupełnieniem terapii staty-
nowej, chociaż ich ostateczne miejsce w farmako-
terapii zostanie zweryfikowane w prospektyw-
nych, randomizowanych, prowadzonych metodą
podwójnie ślepej próby badaniach;
10) zarówno szersze stosowanie nowoczesnego le-
czenia dyslipidemii oraz wdrażanie nowych sche-
matów terapeutycznych, jak i działania na rzecz
większej dostępności do złożonych leków hipo-
lipemizujących w Polsce powinno być przedmio-
tem wspólnych działań lekarzy wielu specjalno-
ści, w tym: internistów, kardiologów, hipertensjo-
logów, diabetologów, nefrologów, neurologów
i lekarzy rodzinnych.
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Tabela. Przykładowe sposoby kojarzenia leków hipolipemizujących dostępnych na świecie
